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【摘要】 目的 分析HIV感染者CD4+T淋巴细胞（CD4）水平对乙肝疫苗免疫应答的影响，探讨

不同CD4水平的HIV感染者乙肝疫苗免疫效果及其持久性，为优化HIV感染者乙肝疫苗免疫策略提

供理论支持。方法 以 2014年广西壮族自治区 CDC和宁明县 CDC管理的参加 0-1-6月 20 µg和
60 µg乙肝疫苗接种随机对照试验的 182名HIV感染者为研究对象，在首针接种后 6个月和全程接种

后 1个月、6个月、1年和 3年时，采集研究对象静脉血 5 ml，并采用化学发光微粒子免疫分析方法定量

检测乙肝表面抗体（抗-HBs）。本研究在既往研究基础上，着重分析不同CD4水平下乙肝疫苗接种后

的免疫效果及持久性。结果 CD4<350个/µl的HIV感染者乙肝疫苗全程接种后 1个月时，抗-HBs几
何平均浓度（GMC）为 442.50 mIU/ml，抗-HBs阳性率为 71.05%（27/38），强阳性率为 44.74%（17/38），明

显低于CD4≥350个/µl者［583.90 mIU/ml、92.13%（117/127）和 77.95%（99/127）］（P<0.05）；多因素分析

结果显示，控制混杂因素后，CD4<350个/µl者乙肝疫苗抗-HBs阳性的概率是 CD4≥350个/µl者的

0.14倍（95%CI：0.03~0.62），CD4水平较低是乙肝疫苗无应答的危险因素。全程接种后 6个月到 3年
时，CD4<350 个/µl者抗-HBs GMC（195.00~27.55 mIU/ml比 300.10~45.81 mIU/ml）、阳性率（56.67%~
36.67%比 78.57%~51.58%）和强阳性率（33.33%~6.67% 比 44.64%~15.79%）不同程度下降，且均低于

CD4≥350个/µl者。结论 CD4<350个/µl的HIV感染者乙肝疫苗无应答风险高，免疫持久性较差，应

定期监测HIV感染者抗-HBs水平，并特别关注CD4<350个/µl者，抗-HBs阴性时应尽早全程及加强接

种乙肝疫苗。
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【Abstract】 Objective To explore the immunogenicity and persistence of hepatitis B
vaccine in HIV-infected patients with different CD4+T cell (CD4) levels, and analyze the influence
effect of CD4 levels on immunization response. Methods A total of 182 HIV-infected patients who
participated in a randomized controlled trial of 20 µg and 60 µg hepatitis B vaccination at month 0,
1, and 6 in 2014 by Guangxi Zhuang Atonomous Region CDC and Ningming county CDC were
surveyed. Six months later after the first dose and 1 month, 6 months, 1 year, and 3 years later after
the full course of the vaccination, 5 ml of the venous blood of the patients was collected, and the
anti-HBs was detected by Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA). On the basis of
previous studies, this study focused on analyzing the immunogenicity and persistence of hepatitis B
vaccine under different CD4 levels. Results One month later after the whole course of hepatitis B
vaccination, the anti-HBs geometric mean concentration (GMC), anti-HBs positive rate (≥10 mIU/ml)
and strong positive rate (≥100 mIU/ml) in HIV patients with CD4 <350 cells/µl were 442.50 mIU/
ml, 71.05% (27/38) and 44.74% (17/38), respectively, which were significantly lower than those
HIV-infected patients with CD4 ≥350 cells/µl [583.90 mIU/ml, 92.13% (117/127) and 77.95% (99/
127)] (P<0.05). After controlling the confounding factors, the probability of being anti-HBs positive
induced by hepatitis B vaccine in patients with CD4 <350 cells/µl was 0.14 times higher than in
those with CD4≥350 cells/µl (95%CI: 0.03-0.62), and patients with CD4 <350 cells/µl had higher
risk of no response. From 6 months to 3 years after the whole course of the vaccination, the anti-HBs
GMC (195.00-27.55 mIU/ml vs. 300.10-45.81 mIU/ml), the positive rate (56.67%-36.67% vs.
78.57%- 51.58%) and the strong positive rate (33.33%-6.67% vs.44.64%-15.79%) in patients with
CD4 <350 cells/µl gradually declined, lower than the levels in those with CD4 ≥350 cells/µl.
Conclusions HIV-infected patients with CD4 <350 cells/µl have high risk of no response to
hepatitis B vaccination and poor immune persistence. It is necessary to strengthen the anti-HBs
monitoring in HIV-infected patients, with special attention to those with CD4 <350 cells/µl. When
anti-HBs is negative, hepatitis B vaccine should be injected as early as possible.

【Key words】 HIV; Hepatitis B vaccine; CD4+T cells; Immunogenicity; Persistence
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HIV感染者由于进行性免疫功能低下，而且与

HBV感染存在相同的传播途径，HBV感染风险高，

是HBV感染的高危人群，加之目前我国艾滋病疫

情正在从高危人群向一般人群扩散，HIV感染者无

疑是我国消除乙肝的重点防控人群。据估计，全球

约 3 670万 HIV 感染者中有 5%~25% 合并感染

HBV［1］，且合并感染时，HIV感染者发生肝硬化、肝

癌和死亡的风险明显增加［2］，严重危害机体健康。

接种乙肝疫苗是防治HBV感染的有效手段之一［3］，

但现有研究显示，不论是按常规方案，还是通过增

加接种次数、提高疫苗剂量、使用免疫佐剂、改变注

射方式等优化接种方案后，HIV感染者的乙肝疫苗

免疫效果依然不佳［4-5］。乙肝疫苗免疫应答以体液

免疫为主，CD4+T淋巴细胞（CD4）在产生免疫应答

中起着重要作用，而CD4下降又是HIV感染者的一

大特征，HIV主要通过破坏该细胞功能而影响人体

的免疫系统，继而影响疫苗接种后的免疫效果和免

疫持久性，既往研究多关注其对免疫效果的影

响［6-7］，但对乙肝疫苗免疫效果影响的结果不一，持

久性影响研究较少，且多为回顾性研究。为此，本

研究在前期随机对照试验研究基础上，进行了随访

研究，通过分析CD4水平对乙肝疫苗免疫应答的影

响，探讨不同CD4水平的HIV感染者乙肝疫苗免疫

效果及其消减规律，为优化HIV感染者乙肝疫苗免

疫策略和消除乙肝策略提供理论依据。

对象与方法

1.研究对象：来自 2014年 10月至 2018年 7月
广西壮族自治区 CDC和宁明县 CDC管理的 18~
70岁、HBsAg和抗-HBs阴性、CD4≥200个/µl HIV感

染者 182例，按 1∶1的比例随机分成 2组，按照

0-1-6月免疫程序分别接种重组酵母乙肝疫苗（深

圳康泰生物制品有限公司生产）20 µg（批号

No. 201308009）和 60 µg（批号 No. A201301002）。

CD4分为<350个/µl组和≥350个/µl组［8］。经山西

医科大学伦理委员会批准，研究对象均签署知情同

意书。
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2.资料收集：采用面对面问卷调查的方式，收

集年龄、性别、民族、婚姻状况、职业、文化程度、收

入和BMI等人口学信息，查阅相关医疗记录收集疾

病史、HIV感染持续时间、CD4、乙肝疫苗接种史、

抗病毒治疗情况等。

3.标本采集和实验室检测：分别于乙肝疫苗首

针接种后 6个月，全程接种后 1个月、6个月、1年和

3年时，采集研究对象静脉血 5 ml，采用化学发光微

粒 子 免 疫 分 析 法（CMIA）（美 国 雅 培 公 司

ARCHITECT-i2000免疫发光检测仪及试剂）检测

抗 -HBs、HBsAg和抗 -HBc。采用 BD公司生产的

FACSCalibur流式细胞仪检测 CD4，统一在 CDC有

资质的实验室，由培训合格的专业人员采用统一的

仪器试剂进行检测。

4.相关定义：抗-HBs浓度<10 mIU/ml为阴性；

抗 -HBs 浓度 ≥10 mIU/ml 为阳性；抗 -HBs 浓度 ≥
100 mIU/ml为强阳性［9-10］。

5.质量控制：现场调查前，优选调查员，严格进

行岗前培训。现场调查中，加强现场督导和问卷抽

样复核等措施提高问卷质量。加强宣传教育，提高

研究对象依从性。在同一实验室由固定的检测人

员严格按照试剂盒说明书完成检测。

6.统计学分析：采用EpiData 3.1软件进行数据

双录入，采用 SAS 9.4软件进行统计学分析。符合

正态分布的计量资料采用 x±s描述，采用几何平均

浓度（GMC）描述抗 -HBs平均水平，采用 t检验分

析；计数资料采用率或构成比描述，采用 χ2检验。

采用单因素和多因素 logistic回归模型进行影响因

素分析。双侧检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1.一般情况：182例HIV感染者中，CD4<350、≥
350个/µl分别为 46、136例；男性 107例，女性 75例
（1.43∶1）；年龄范围 18~70 岁，35~49 岁者为主

（45.61%，83/182）；抗 -HBc阳性者占 40.11%（73/
182）；大多数接受 HIV抗病毒治疗（84.07%，153/
182）。 CD4<350 个/µl 者 的 家 庭 人 均 月 收 入 <
1 000元的比例（60.87%）明显高于≥350 个/µl者
（47.79%）（P<0.05）；两组在性别、年龄、文化程度、

BMI、婚姻状况、民族、职业、乙肝疫苗接种剂量、既

往乙肝疫苗接种史、HIV感染年限、抗-HBc、慢性

病、HIV抗病毒治疗、既往吸毒史等方面差异均无

统计学意义（P>0.05）。见表1。
2. HIV感染者不同 CD4水平时乙肝疫苗免疫

效果：乙肝疫苗全程接种后1个月时，CD4<350个/µl

表1 不同CD4+T淋巴细胞水平的HIV感染者一般情况

变量

性别

男

女

年龄组（岁）

<35
35~
≥50

文化程度

小学及以下

初中

高中及以上

职业

无业

在业

家庭人均月收入（元）

<1 000
1 000~
2 000~

民族

其他

汉

婚姻状况

已婚

未婚

离异/丧偶

BMI（kg/m2）
<18.5
18.5~
24.0~

剂量（µg）
20
60

乙肝疫苗接种史

无

有

不详

患有慢性病

否

是

HIV感染年限（年）

<5
≥5

接受抗病毒治疗

否

是

既往吸毒史

无

有

抗-HBc抗体

阴性

阳性

人数
（n=182）

107（58.79）
75（41.21）
67（36.81）
83（45.61）
32（17.58）
51（28.02）
76（41.76）
55（30.22）
60（32.97）
122（67.03）
93（51.10）
53（29.12）
36（19.78）
126（69.23）
56（30.77）
105（57.69）
33（18.13）
44（24.18）
27（14.84）
126（69.23）
29（15.93）
91（50.00）
91（50.00）
140（76.92）
37（20.33）
5（2.75）

170（93.41）
12（6.59）
101（55.49）
81（44.51）
29（15.93）
153（84.07）
162（89.01）
20（10.99）
109（59.89）
73（40.11）

CD4水平（个/µl）
CD4<350
（n=46）
28（60.87）
18（39.13）
16（34.78）
22（47.83）
8（17.39）
16（34.78）
19（41.31）
11（23.91）
15（32.61）
31（67.39）
28（60.87）
6（13.04）
12（26.09）
34（73.91）
12（26.09）
22（47.83）
8（17.39）
16（34.78）
10（21.74）
29（63.04）
7（15.22）
19（41.30）
27（58.70）
38（82.61）
6（13.04）
2（4.35）
42（91.30）
4（8.70）
30（65.22）
16（34.78）
7（15.22）
39（84.78）
40（86.96）
6（13.04）
26（56.52）
20（43.48）

CD4≥350
（n=136）
79（58.09）
57（41.91）
51（37.50）
61（44.85）
24（17.65）
35（25.74）
57（41.91）
44（32.35）
45（33.09）
91（66.91）
65（47.79）
47（34.56）
24（17.65）
92（67.65）
44（32.35）
83（61.03）
25（18.38）
28（20.59）
17（12.50）
97（71.32）
22（16.18）
72（52.94）
64（47.06）
102（75.00）
31（22.79）
3（2.21）

128（94.12）
8（5.88）
71（52.21）
65（47.79）
22（16.18）
114（83.82）
122（89.71）
14（10.29）
83（61.03）
53（38.97）

χ2值

0.11

0.14

1.82

<0.01

7.85

0.63

3.92

2.34

1.86

2.63

0.10

2.36

0.24

0.27

0.29

P值

0.740

0.934

0.403

0.952

0.020

0.426

0.141

0.311

0.172

0.240

0.748

0.125

0.878

0.606

0.590

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）
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的 HIV 感 染 者 抗 -HBs GMC 为 442.50 mIU/ml，
抗 -HBs 阳性率为 71.05%（27/38），强阳性率为

44.74%（17/38），均 明 显 低 于 CD4≥350 个/µl 者
［583.90 mIU/ml、92.13%（117/127）和 77.95%（99/
127）］（P<0.05）。见表2。

3.不同 CD4水平HIV感染者乙肝疫苗免疫持

久性：乙肝疫苗全程接种后 6个月、1年和 3年时，

CD4<350个/µl者抗-HBs GMC、阳性率和强阳性率

均不同程度低于 CD4≥350个/µl者。全程接种后

6个月时，CD4<350个/µl者抗-HBs阳性率明显低

于 CD4≥350个/µl者（56.67%比 78.57%）（P<0.05）；

全程接种后1年时，CD4<350个/µl者抗-HBs GMC和
阳性率均明显低于CD4≥350个/µl者（68.56 mIU/ml
比 88.34 mIU/ml，48.39%比 70.41%）（P<0.05）；全程

接种后 3年时，CD4<350个/µl者抗-HBs GMC明显

低 于 CD4≥350 个/µl 者 （27.55 mIU/ml 比

45.81 mIU/ml）（P<0.05）。见表2。
4.不同CD4水平的HIV感染者抗-HBs GMC和

（强）阳性率变化趋势：不同CD4水平的HIV感染者

乙肝疫苗接种后长期效果分析显示，CD4<350个/µl
和 CD4≥350个/µl的 HIV感染者接种乙肝疫苗后

抗-HBs GMC与（强）阳性率均呈先上升后下降趋

势。抗-HBs GMC、阳性率和强阳性率在全程接种

后 1个月时均达到峰值，随后抗-HBs GMC在全程

接种后 1个月到半年及 1年内均快速下降，且CD4<
350个/µl者抗-HBs GMC与（强）阳性率持续低于

CD4≥350 个/µl 者 。 在 接 下 来 随 访 的 两 年 内 ，

抗 -HBs GMC、（强）阳性率下降平缓，且 CD4<
350个/µl者仍然持续低于 CD4≥350个/µl者（图 1，
2），即 CD4≥350个/µl的HIV感染者乙肝疫苗免疫

持久性优于CD4<350个/µl者。

5. CD4水平对乙肝疫苗免疫应答影响因素的

logistic回归分析：将 HIV感染者接种乙肝疫苗后

表2 不同CD4+T淋巴细胞水平的HIV感染者乙肝疫苗接种免疫效果比较

研究内容

免疫效果

免疫持久性

随访时点

首针接种后6个月（第三针接种前）（n=163）
抗-HBs GMC（95%CI）（mIU/ml）
抗-HBs阳性率（%）
抗-HBs强阳性率（%）

全程接种后1个月（n=165）
抗-HBs GMC（95%CI）（mIU/ml）
抗-HBs阳性率（%）
抗-HBs强阳性率（%）

全程接种后6个月（n=142）
抗-HBs GMC（95%CI）（mIU/ml）
抗-HBs阳性率（%）
抗-HBs强阳性率（%）

全程接种后1年（n=129）
抗-HBs GMC（95%CI）（mIU/ml）
抗-HBs阳性率（%）
抗-HBs强阳性率（%）

全程接种后3年（n=125）
抗-HBs GMC（95%CI）（mIU/ml）
抗-HBs阳性率（%）
抗-HBs强阳性率（%）

CD4（个/µl）
<350

99.89（8.17~207.90）
19/37（31.35）
8/37（21.62）

442.50（185.30~699.80）
27/38（71.05）
17/38（44.74）

195.00（10.81~379.20）
17/30（56.67）
10/30（33.33）

68.56（16.44~120.70）
15/31（48.39）
4/31（12.90）

27.55（8.91~46.18）
11/30（36.67）
2/30（6.67）

≥350

151.70（101.40~202.00）
107/126（84.92）
48/126（38.10）

583.90（440.60~727.20）
117/127（92.13）
99/127（77.95）

300.10（163.40~436.90）
88/112（78.57）
50/112（44.64）

88.34（61.25~115.40）
69/98（70.41）
27/98（27.55）

45.81（30.04~61.57）
49/95（51.58）
15/95（15.79）

t/χ2值

-4.04a
18.37
3.44

-3.15a
11.69
15.46

-1.78a
5.89
1.24

-2.03a
5.03
2.77

-2.72a
2.03
1.61

P值

<0.001
<0.001
0.064

0.003
0.001
<0.001

0.078
0.015
0.265

0.049
0.025
0.096

0.007
0.154
0.204

注：at检验

图1 不同CD4+T淋巴细胞水平的HIV感染者

各个随访时点的抗-HBs（强）阳性率
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抗-HBs阳性及强阳性（抗-HBs≥100 mIU/ml）作为因

变量，单因素分析有意义的变量及文献报道的相关

变量，纳入非条件 logistic回归模型，控制混杂因素

后，结果显示：CD4<350个/µl的HIV感染者乙肝疫

苗 抗 -HBs 阳 性 的 概 率 是 CD4≥350 个/µl 者 的

0.14倍（95%CI：0.03~0.62），CD4水平较低是乙肝

疫苗免疫无应答的危险因素（表 3）。全程接种后

6个月、1年和 3年抗-HBs阳性影响因素 logistic回
归分析显示，抗-HBs阳性与CD4水平无关，而与全

程接种后 1个月时的抗-HBs≥100 mIU/ml有关［OR
值（95%CI）分别为：3.69（1.27~10.72）、14.03（4.33~
45.43）和9.21（2.64~32.13）］。

讨 论

HIV感染者易合并HBV感染，感染后危害严

重。研究表明，90%~95%健康人接种乙肝疫苗后

可产生保护性抗体（抗-HBs≥10 mIU/ml）［11］。然而，

对于免疫功能缺陷的HIV感染者，优化乙肝疫苗免

疫方案后其效果依然不佳，且抗体易于消减［12-14］。

CD4作为乙肝疫苗体液免疫的重要环节，而CD4水
平下降又是 HIV感染的人群特征，HIV感染者

CD4水平可能直接决定乙肝免疫效果及持久性。

探讨HIV感染者不同CD4水平下乙肝疫苗免疫效

果和免疫持久性，对优化HIV感染者乙肝疫苗免疫

策略以预防该人群感染HBV及达到我国消除乙肝

的目标至关重要。

乙肝疫苗接种后，HBsAg诱导机体产生抗-HBs
必须经抗原提呈形成主要组织相容性复合体（抗原

肽-MHC）、辅助性 T淋巴细胞识别及B淋巴细胞激

活与分化 3个基本环节［15］，首先被抗原提呈细胞吞

噬和处理，并附着到抗原提呈细胞的表面，抗原提

呈细胞向CD4呈递抗原，并由CD4释放细胞因子，

B细胞成熟为浆细胞，产生中和抗体［16］，CD4的减

少会引起相关细胞因子分泌减少，进而影响B细胞

表3 不同CD4+T淋巴细胞水平的HIV感染者对乙肝疫苗免疫应答及持久性影响因素 logistic回归分析

研究内容

免疫应答

免疫持久性

随访时点

首针接种后6个月（第三针接种前）（n=163）
CD4（个/µl）
≥350
<350

全程接种后1个月（n=165）
CD4（个/µl）
≥350
<350

全程接种后6个月（n=142）
CD4（个/µl）
≥350
<350

全程接种后1年（n=129）
CD4（个/µl）
≥350
<350

全程接种后3年（n=125）
CD4（个/µl）
≥350
<350

抗-HBs阳性

OR值（95%CI）

1.00
0.19（0.08~0.42）

1.00
0.21（0.08~0.54）

1.00
0.36（0.15~0.84）

1.00
0.39（0.17~0.90）

1.00
0.54（0.23~1.27）

aOR值（95%CI）a

1.00
0.17（0.06~0.50）

1.00
0.14（0.03~0.62）

1.00
0.33（0.10~1.09）

1.00
0.43（0.15~1.22）

1.00
0.66（0.22~2.00）

抗-HBs强阳性

OR值（95%CI）

1.00
0.46（0.16~1.31）

1.00
0.23（0.11~0.49）

1.00
0.62（0.27~1.44）

1.00
0.39（0.13~1.22）

1.00
0.38（0.08~1.77）

aOR值（95%CI）a

1.00
0.45（0.19~1.06）

1.00
0.14（0.05~0.39）

1.00
0.31（0.10~0.92）

1.00
0.45（0.12~1.74）

1.00
0.57（0.08~4.14）

注：a调整变量：年龄、性别、BMI、婚姻状况、民族、户籍、文化程度、职业、抗-HBc、乙肝疫苗接种史、HIV抗病毒治疗和乙肝疫苗接种剂量

图2 不同CD4+T淋巴细胞水平的HIV感染者各个随

访时点的抗-HBs几何平均浓度
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活化、增殖、分化为浆细胞，使其合成和分泌的抗体

减少，最终影响乙肝疫苗的免疫效果［15］。

本研究发现，CD4<350个/µl者乙肝疫苗接种

后抗-HBs阳性率（71.05%）明显低于CD4≥350个/µl
者（92.13%），CD4<350个/µl者抗-HBs阳性的概率

是 CD4≥350个/µl者的 0.14倍，CD4水平较低是乙

肝疫苗免疫无应答的危险因素。现有关CD4对免

疫效果的影响研究结果不一，且多为回顾性研究。

Kim等［6］和 Catherine及 Piroth［7］进行的文献综述表

明，不论按200、350个/µl，还是500个/µl分组，多数

研究显示CD4水平高者乙肝疫苗应答率高明显高

于CD4水平低者，CD4水平低的HIV感染者乙肝疫

苗无应答风险高。相类似，Pollack等［17］对成年HIV
感染者的回顾分析显示，乙肝疫苗应答者CD4水平

明显高于无应答者（309 与 204 个/µl），接种前

CD4水平是乙肝疫苗免疫应答的唯一影响因素；一

项美军 HIV感染者队列也表明［18］，CD4每增加

50 个/µl，乙 肝 疫 苗 应 答 的 概 率 增 加 8%。 而

Rech-Medeiros 等［19］的 回 顾 性 研 究 显 示 ，CD4≤
350个/µl的HIV感染者乙肝疫苗应答率（81.00%）
与CD4>350个/µl（79.50%）接近。尽管这些研究设

计类型、疫苗接种方案和 CD4分组标准等不尽相

同，但绝大多数研究都表明CD4水平低者乙肝疫苗

免疫效果不佳。综合美国关于预防和治疗HIV感

染成年人和青少年机会性感染的指南建议［20］，本研

究建议，应定期监测HIV感染者抗-HBs水平，特别

关注 CD4<350个/µl的HIV感染者，应积极进行艾

滋病抗病毒治疗，当抗-HBs阴性时应尽早全程及

加强接种乙肝疫苗。

接种乙肝疫苗后，健康人群抗-HBs可长期存

在［21］，而HIV感染者抗-HBs短期内明显下降［12-14］，

这可能与HIV感染者进行性免疫功能低下、CD4水
平降低有关，CD4对HIV感染者乙肝疫苗免疫持久

性影响如何值得关注，但相关研究较少。本研究显

示，抗-HBs GMC、阳性率在全程接种后 1个月时均

达到峰值，随后均下降，且CD4<350个/µl者持续低

于CD4≥350个/µl者，即CD4<350个/µl者乙肝疫苗

免疫持久性较差。Lara等［22］研究显示，70.7%的应

答者保护性抗体水平（抗-HBs≥10 mIU/ml）平均可

维 持 11.3 年 ，且 接 种 前 CD4 水 平（OR=1.001，
95%CI：1.000~1.001）和 疫 苗 接 种 后 抗 -HBs>
100 mIU/ml（OR=2.28）与乙肝疫苗免疫持久性有

关，但该研究中CD4水平的OR值接近 1，CD4水平

与乙肝疫苗免疫持久性关系有待进一步探讨；

Lao-Araya等［23］对HIV感染儿童进行了乙肝疫苗再

次免疫接种后 3年持久性分析，logistic回归分析显

示 ，CD4≥500 个/µl（OR=6.63）和 再 次 免 疫 后

抗-HBs≥100 mIU/ml（OR=144.95）3年持久性较好。

一般而言，乙肝疫苗免疫持久性与其免疫应答水平

息息相关［24］，本研究发现乙肝疫苗全程接种后 6个
月、1年和 3年免疫持久性与全程接种后 1个月时

的 抗 -HBs≥100 mIU/ml 有 关（OR 值 范 围 3.69~
14.03），但未发现与 CD4水平有关，这可能与随访

时样本量减少有关，也可能是CD4与其他因素综合

影响了乙肝疫苗免疫应答水平，进而影响免疫持久

性。因此，对于CD4水平较低的HIV感染者，应积

极进行艾滋病抗病毒治疗，着力优化免疫接种方

案，及早接种乙肝疫苗，最大限度提高乙肝疫苗免

疫应答水平，维持乙肝疫苗免疫持久性，保护机体

免于HBV感染。

本研究存在不足。一是CD4<350个/µl组样本

量相对较小，以方便抽样选取当地CDC管理的HIV
感染者，研究对象 CD4水平与当地 HIV感染者

CD4 水平、CD4<350 个/µl 的比例接近；且有关

抗-HBs阳性和强阳性与CD4水平关系的结果较为

稳定，单因素和多因素分析结果均显示 CD4<
350个/µl是无应答和无弱应答的危险因素，能较好

地反映 CD4 对乙肝疫苗应答的影响；但 CD4<
350个/µl组样本量确实较少，影响研究把握度，部

分HIV感染者在全程接种后 1年和 3年时失访，样

本量进一步减少，这可能会影响研究结论，有待扩

大样本量进行深入研究。二是尽管不同CD4水平

的抗-HBc一致，本研究未排除抗-HBc阳性者，可能

对乙肝疫苗免疫效果有影响。

综上所述，CD4<350个/µl的HIV感染者乙肝

疫苗无应答风险高，免疫持久性较差，应定期监测

HIV感染者抗-HBs水平，并特别关注CD4<350个/µl
者，抗-HBs阴性时应尽早全程及加强接种乙肝疫

苗。对于抗-HBs阴性者应尽早全程及加强接种乙

肝疫苗，最大限度降低该人群易感性，保护其免于

HBV感染，尽早实现WHO的 2030年消除病毒性肝

炎的目标。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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